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L asthme est une affection chro- 
nique des voies aeriennes, fre- 
quente et d’expression hetero- 
gene. Ses definitions sont cliniques, 
fonctionnelles, respiratoires et physio- 
pathologiques, fondees sur l’hyperreacti- 
vite bronchique, l’inflammation bron- 
chique et les remaniements structuraux 
des bronches. II existe toujours une hesi- 
tation pour les medecins a qualifier cette 
affection de « maladie » ou de « syn- 
drome ». Si nous ne connaissons pas de 
veritable cause a l’asthme au sens du 
principe de Koch, nous utilisons actuelle- 
ment une definition fondee sur la recon- 
naissance d’un syndrome clinique surve- 
nant sur un terrain polygenique dans un 
environnement favorisant son emer- 
gence, ses exacerbations et la chronicite 
de son histoire naturelle. On peut se 
demander dans ce contexte si la notion 
de phenotypes (fig. 1), proposee dans 
cet article, ne vient pas simplement se 
substituer aux « formes cliniques » deve- 
loppees dans les anciennes questions 
d’internat. 

Le phenotype est defini le plus souvent 
par l’ensemble des caracteres observa- 
bles chez un individu, resultant de l’inter- 
action entre son genotype et les effets de 


son environnement. Le caractere hetero- 
gene de l’asthme permet d’envisager ce 
syndrome comme « une collection de 
phenotypes differents » a partir d’une 
definition clinique commune. 

Traditionnellement, l’asthme a ete qua- 
lifie en ut.ilisant differents parametres 
comme l’allergie (ancienne distinction 
entre intrinseque ou extrinseque), les 
facteurs favorisants ou precipitants 
(asthme induit par la prise d’aspirine, 
asthme professionnel. . la gravite des 
exacerbations (asthme presque mortel, 
asthme aigu grave. . .). Plus recemment, 
nous avons essaye d’avoir une demarche 
plus systematique pour apprecier ces 
phenotypes en utilisant des notions 
comme le controle et la severite, et d’uti- 
liser des techniques statistiques origina- 
les comme l’analyse en clusters ou en 
composantes principales. 

II est important de regrouper les 
patients asthmatiques par phenotypes 
pour mieux apprecier le diagnostic cli- 
nique de l’asthme et le differencier des 
autres bronchopathies chroniques, ce 
qui n’est pas toujours simple. Cette 
demarche permet une meilleure appro- 
che pour envisager le futur des asthma- 
tiques et la connaissance des mecanis- 


mes associes au controle et a la severite 
de l’asthme. Au plan therapeutique, les 
phenotypes permettent de mieux adap- 
ter les traitements de l’asthme, on 
connait la bonne sensibilite de l’asthme 
eosinophilique a la corticotherapie, et 
plus recemment de l’asthme severe 
hypereosinophilique persistant au mepo- 
lizumab (anti-interleukine 5). Ainsi, de 
nombreux parametres concourent a 
mieux connaitre les patients a partir d’un 
ou de plusieurs criteres permettant d’ap- 
precier Fheterogeneite de l’asthme. Le 
suivi de cohortes d’asthmatiques bien 
caracterises represente une opportunity 
importante pour ut.iliser ces nouvelles 
approches qui ont et auront des reper- 
cussions dans la prise en charge quoti- 
dienne de l’asthme. 

Phenotypes cliniques 

L’asthme doit tout d’abord etre correc- 
tement diagnostique. Ce diagnostic doit 
se fonder sur la definition de l’asthme. 
Les deux elements caracteristiques sont 
d’une part cliniques (chronicite, variabi- 
lite et reversibility des symptomes), 
d’autre part fonctionnels. L’exploration 
fonctionnelle respiratoire affirme claire- 
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merit le diagnostic si la spirometrie mon- 
tre un trouble ventilatoire obstructif 
reversible : de 12 a 15 % par rapport aux 
valeurs theoriques, d’aumoins 180 mL en 
valeur absolue apres un traitement par 
beta-2-mimetiques de courte duree d’ac- 
tion. Ces notions rappellent la necessite 
absolue de mesurer la fonction respira- 
toire chez tout patient suspect d’asthme. 
Si la fonction respiratoire est nornrale, 
les tests de provocation pharmaco- 
logiques ou les tests d’exercice (course 
libre chez l’enfant) sont des examens 
paracliniques a utiliser sans hesitation. 
En particulier lorsque la fonction respira- 
toire est normale et ne peut done 
s’ameliorer apres prise de bronchodilata- 
teurs, un test d’hyperreactivite bron- 
chique non specifique est un precieux 
element diagnostique qui fait partie inte- 
grante de la definition de la maladie. 

Controle de I’asthme 

Les symptomes de breve duree (toux, 
sifflements, gene respiratoire...) sont 
variables d’un patient a l’autre (variabi- 
lite de la perception) et sensibles a l’utili- 
sation de bronchodilatateurs de courte 
duree d’action (salbutamol) . Ils repre- 
sentent un element important du 
controle de l’asthme et peuvent etre 
quantifies en utilisant des questionnaires 
valides et traduits ( asthma control test 
ou asthma control questionnaire) . 

La definition de l’exacerbation repose 
sur le recours inopine aux soins, sur 
l’existence d’une symptomatologie fonc- 
tionnelle persistante (repetition des 
symptomes de breve duree, en general 
2 jours de suite), la majoration de l’ob- 
struction bronchique, une necessite de 
modifier considerablement le traitement, 
la corticotherapie orale en etant la forme 
la plus importante. L’exacerbation fait 
partie des elements du mauvais controle 
de l’asthme, mais elle s’en differencie : 
e’est la permanence des symptomes de 
breve duree avec un retour a l’etat de 
base entre ces symptomes qui definit le 
mauvais controle simple. L’exacerbation 
est caracterisee par une aggravation per- 
sistante sans retour a l’etat de base. 


Le controle de l’asthme est un des 
objectifs du traitement, et les phenotypes 
d’asthme controles de fagon optimale, 
suboptimale ou inacceptable sont utilises 
par la plupart des recommandations 
nationales (Agence nationale d’accredita- 
tion et devaluation en sante [Anaes]) et 
internationales ( Global initiative for 
asthma [GINA]) de suivi de cette affec- 
tion. Certains patients ont des exacerba- 
tions recurrentes qui peuvent etre gra- 
ves. Elies les conduisent a des recours 
inopines aux soins, des sejours aux 
urgences, des hospitalisations, voire des 
sejours en reanimation. Ce phenotype 
represente une des caracteristiques de 
l’asthme severe, en particulier chez les 
patients dont l’asthme est connu et deja 
traite de fagon pharmacologique optimale 
selon les recommandations. Ces patients 
sont a risque de mort par exacerbations 
soudaines et graves. Ils ont parfois une 
mauvaise perception de leurs sympto- 
mes, ce qui contribue a un retard a la 
prise en charge efficace. Les facteurs tels 
que le stress et les comorbidites psychia- 
triques ont ete associes a ce phenotype 
bien qu’il n’existe pas de profil psycho- 
logique type de « l’exacerbateur fre- 
quent ». L’inflammation eosinophilique 
ou neutrophilique est associee aux exa- 
cerbations d’asthme, et le role de la mus- 
culature lisse bronchique et de l’hyper- 
secretion est soupgonne sans etre 
totalement etabli. L’atteinte des voies 
aeriennes distales a ete mise en avant 


Reversibility 


Gravite 


pour expliquer ce phenotype en utilisant 
des methodes sophistiquees comme 
l’analyse du monoxyde d’azote (NO) 
alveolaire, de la tomodensitometrie dyna- 
mique (en coupes expirees) ou du 
volume de fermeture lors d’une epreuve 
de ringage a l’azote. Ce phenotype repre- 
sente 40 % des asthmatiques severes, et 
la prevention des exacerbations d’asthme 
est un objectif majeur de la prise en 
charge de ces patients. Le cout humain 
(mauvaise qualite de vie) et societal 
(hospitalisations, soins aigus) est consi- 
derable et justifie un effort important 
d’amelioration des prises en charge phar- 
macologiques et educationnelles. 

Severite de I’asthme 

La notion de severite reposait initiale- 
ment sur les memes parametres que le 
controle, mais qui etaient apprecies de 
fagon retrospective sur un plus long 
terme, integrant souvent le nombre de 
traitements anti-inflammatoires regus et 
le meilleur niveau de fonction respira- 
toire. Actuellement, le jugement sur la 
severite de l’asthme doit se faire de 
maniere plus objective, selon le controle 
et la quantite des medicaments necessai- 
res pour l’obtenir et le maintenir. Cette 
notion n’est plus utilisee par le GINA que 
dans une perspective de recherche Cli- 
nique et physiopathologique. Elle semble 
plus liee a l’histoire naturelle de la mala- 
die, l’hyperreactivite bronchique et les 
remaniements structuraux qui la sous- 
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tendent. A cote du phenotype asthme 
severe « frequent exacerbateur », il 
existe des patients qui ont une persis- 
tance de l’obstruction bronchique en 
dehors d’episodes aigus. Ces patients se 
presentent comme des handicapes du 
souffle mais se differencient des patients 
ayant une bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive (BPCO) par l’absence 
de tabagisme, l’existence d’une histoire 
clinique d’asthme avec une notion de 
variabilite des symptomes et de la fonc- 
tion respiratoire. A l’inverse des patients 
ayant une BPCO, ils n’evoluent pas vers 
l’insuffisance respiratoire chronique 
necessitant une oxygenotherapie de lon- 
gue duree ; ils voient souvent leur asthme 
se developper tardivement, sont souvent 
peu ou pas allergiques, et leur inflamma- 
tion est rarement eosinophilique. L’etude 
de leurs voies aeriennes en tomodensito- 
metrie montre des lesions bronchiques 
importantes, ce qui est souvent confirme 
par l’analyse histopathologique des biop- 
sies endobronchiques retrouvant des 
anomalies persistantes des cellules de 
structures epitheliales et musculaires lis- 
ses. Certains genotypes affectant des 
proteinases (ADAM 33) et des cytokines 
(interleukine 4 [IL4], IL4R) et des fac- 
teurs de croissance ( transforming 
growth factor beta [TGF-j3]) ont ete asso- 
cies a ces phenotypes d’asthme persis- 
tant severes avec trouble ventilatoire 
obstructif intercritique. 

Chronologie du debut 
des symptomes 

La date de debut des symptomes est un 
critere souvent utilise pour qualifier les 
patients asthmatiques. On retrouve ici les 
notions anciennes d’« asthme vieilli » ou 
au contraire d’« asthme a debut tardif » 
souvent perimenauposique. L’asthme de 
debut tardif a ete associe avec un handi- 
cap respiratoire plus marque, une moin- 
dre frequence de l’allergie, une inflamma- 
tion plutot neutrophilique et une moindre 
reponse aux corticostero'ides. A l’inverse, 
l’asthme evoluant depuis un age plus 
« tendre » semble conserver un pheno- 
type « classique » d’asthme allergique rai- 


sonnablement eosinophilique et cortico- 
sensible. II faut se mefier de cette classifi- 
cation qui fait le plus souvent appel a la 
perception des symptomes et a leur 
impact dans la vie des patients asthma- 
tiques. La plupart des patients qui rap- 
portent des symptomes d’apparition tar- 
dive ont eu des episodes qualifies de 
bronchites a repetition lors d’une periode 
anterieure de leur vie. Les cohortes 
epidemiologiques d’asthmatiques ont 
tendance a montrer que l’obstruction 
bronchique est presente tres tot dans 
1’histoire des asthmatiques, et les asthma- 
tiques severes avec handicap ont ten- 
dance a avoir ce phenotype de fagon pre- 
coce au cours de leur vie. De meme, les 
asthmatiques legers ou intermittents 
vieillissent en conservant ce phenotype. 
Le retard de prise en charge therapeu- 
tique ne semble pas influencer defavora- 
blement ces patients. 

Phenotypes lies aux facteurs 
favorisants 

Asthme allergique 

Le phenotype d’asthme allergique est 
celui qui correspond a l’asthme « clas- 
sique » ou asthme extrinseque. On re- 
trouve une sensibilisation aux pneumal- 
lergenes les plus frequents : acariens de 
la poussiere de maison, pollens de grami- 
nees, squames d’animaux domestiques 
et, a un degre moindre, moisissures. 
Cette sensibilisation doit etre affirmee 
par la pratique de tests cutanes allergo- 
logiques (prick tests ) ou parfois par la 
mise en evidence d’immunoglobulines E 
(IgE) seriques specifiques dirigees 
contre ces pneumallergenes. II est le plus 
frequemment rencontre, en particulier 
chez les enfants, les adolescents et les 
jeunes adultes. II debute tot dans la vie et 
sa physiopathologie fait intervenir une 
inflammation liee aux lymphocytes de 
type TH2 et associee aux eosinophiles, et 
un modele immunologique de type hyper- 
sensibilite immediate mediee par les IgE. 
Cependant, il a ete impossible de demon- 
trer des anomalies histopathologiques 
qui differencient sans equivoque asthme 


allergique et asthme intrinseque. Le 
caractere atopique de ce phenotype est 
represente par une histoire d’asthme 
allergique familial, des antecedents de 
dermatite atopique et/ou de rhinite sai- 
sonniere puis perannuelle qui sont sou- 
vent retrouves a l’anamnese. Devolution 
est emaillee d’exacerbations en relation 
avec l’exposition allergenique, le pheno- 
type clinique est le plus souvent persis- 
tant leger avec le maintien d’une fonction 
respiratoire satisfaisante. Il existe des 
prises en charge specifiques de ces asth- 
mes allergiques en dehors de l’eviction 
allergenique, qui est difficile en pratique 
et dont l’efficacite est controversee. La 
desensibilisation specifique a montre 
une certaine efficacite avec une tole- 
rance acceptable, avec cependant des 
indications et un suivi tres standardises, 
done limitees. Dans l’asthme allergique 
severe non controle, l’utilisation de 
l’omalizumab permet de diminuer le 
nombre et la gravite des exacerbations et 
d’ameliorer la qualite de vie de ces 
patients. 

Rhinosinusites 

La rhinosinusite chronique precede ou 
suit l’asthme « comme son ombre ». Il y a 
de nombreuses preuves d’une association 
etroite entre ces deux entites patholo- 
giques. Le continuum des voies aeriennes 
est une realite qui demande au medecin 
de rechercher des signes de rhino- 
sinusites chez tous les asthmatiques. Les 
signes de rhinite et de sinusite sont sou- 
vent intriques, Aucun signe clinique fonc- 
tionnel n’est totalement specifique de la 
sinusite. L’examen clinique oto-rhino- 
larynge (ORL) et la tomodensitometrie 
sinusienne sont les elements cles du diag- 
nostic et du traitement des manifesta- 
tions chroniques. Les affections rhino- 
sinusiennes aigues peuvent s’accompagner 
d’exacerbations d’asthme. Les patients 
ayant une rhinite sont souvent hyper- 
reactifs au niveau bronchique, et le traite- 
ment du nez permet souvent de diminuer 
cette hyperreactivite. Ces arguments 
impliquent un traitement specifique des 
rhinosinusites chez les asthmatiques avec 
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une discussion avec des ORL motives et 
interesses par ces relations entre mala- 
dies nasales et bronchiques. Les indica- 
tions chirurgicales doivent etre posees 
avec prudence du fait de l’etat clinique 
respiratoire, du benefice a en attendre 
sur l’asthme et des risques locaux d’une 
telle chirurgie. II est indispensable que 
cette discussion soit precedee par un trai- 
tement medical bien conduit. La recher- 
che d’hypopnees nocturnes est impor- 
tante, les symptomes sont difficiles a 
discriminer et la mauvaise qualite du 
sommeil doit faire realiser des investiga- 
tions nocturnes. Chez des patients en 
surpoids lies a la corticotherapie au long 
cours, il ne faut pas hesiter a evoquer ces 
associations entre apnees et asthme. La 
mise en place d’une pression positive 
nocturne ameliore les symptomes et per- 
met parfois un bon controle de l’asthme. 

Asthme professionnel 

II represente 15 % des asthmes de 
l’adulte de survenue tardive. Ils peuvent 


Phenotypes 


Cliniques/fonctionnels/therapeutiques 

• Severite/controle/g ravite 

• Exacerbations 

• Handicap respiratoire 

• Age de debut 

• Reponse therapeutique 

Facteurs favorisants 


• Allergie/atopie 

• Professionnels 

• Effort 

• Medicaments 
Comorbidites 

• Cardiovasculaires 

• Endocriniennes/obesite/diabete 

• Apnees du sommeil 

• Psychiatriques 


Inflammatoires 

• Eosinophiliques/NO (monoxyde d'azote) 

• Neutrophiliques 

• Paucigranulocytaires 


etre allergiques, mais ils peuvent aussi 
etre lies a des mecanismes toxiques, irri- 
tatifs ou pharmacologiques. Le chef de 
file des allergenes professionnels est la 
farine de ble, responsable de l’asthme 
des boulangers. L’imputabilite d’un 
asthme a un agent professionnel neces- 
site d’effectuer une demarche diagnos- 
tique coherente, clinique et fonctionnelle 
respiratoire, avec parfois la necessity de 
realiser des tests de provocation bron- 
chique realistes en laboratoire. L’inflam- 
mation et les remaniements structuraux 
des voies aeriennes ne sont pas speci- 
fiques. II existe au cours des asthmes 
professionnels non allergiques des 
lesions epitheliales avec des exsudats 
fibrinohemorragiques sans eosinophiles. 
L’asthme professionnel peut progressive- 
ment s’estomper lors d’une eviction 
rapide du travail. Cependant, chez un 
certain nombre de patients, l’asthme 
evolue pour son propre compte de fagon 
chronique, malgre l’arret de T exposition 
professionnelle. 

Asthme d’effort 

II se caracterise par la survenue d’une 
obstruction bronchique a l’arret de l’ef- 
fort. Dans certains cas, l’asthme survient 
pendant l’effort, mais il est alors possible 
de « courir a travers son asthme » si l’ef- 
fort est poursuivi. Il est pratiquement 
toujours present chez l’enfant et l’adoles- 
cent et il constitue alors un bon mar- 
queur d’hyperreactivite bronchique et 
d’inflammation. Il peut representer une 
forme exclusive d’un asthme intermit- 
tent et doit etre traite comme tel. Son 
controle est indispensable pour permet- 
tre une activity physique normale et un 
developpement physique et psycholo- 
gique harmonieux. Chez l’athlete de haut 
niveau, toutes les manifestations respira- 
toires ne sont pas de l’asthme. Certains 
sports sont plus souvent associes a 
l’asthme, et il est necessaire de realiser 
un diagnostic et une prise en charge 
coherents pour permettre la poursuite 
de l’activite en conformity avec les regle- 
ments du suivi longitudinal des sportifs 
de haut niveau. 


Intolerance a I’aspirine 

L’association de manifestations rhino- 
sinusiennes importantes (polypose 
rhinosinusienne), d’un asthme souvent 
declenche par la prise d’aspirine et/ou 
d’anti-inflammatoires non steroidiens, et 
l’existence de manifestations extrathora- 
ciques sont en faveur de ce diagnostic. 
Au debut, les symptomes rhinosinusiens 
sont les plus presents, et les patients 
confondent souvent obstruction nasale 
et dyspnee. Dans l’asthme aigu grave 
necessitant une ventilation mecanique 
en reanimation, la proportion de patients 
intolerants a l’aspirine est grande. Tous 
les asthmatiques ne sont pas intolerants 
a l’aspirine. Il est important de tester les 
cas litigieux dans des centres de 
pneumo-allergologie habilites. L’hypo- 
these d’anomalies au niveau du metabo- 
lisme des leucotrienes est proposee, 
cependant tous les patients ne repon- 
dent pas de fagon positive a une thera- 
peutique par des inhibiteurs de synthese 
ou des antagonistes de recepteurs des 
sulfido- leucotrienes. L’inflammation est 
le plus souvent eosinophilique, et ces 
patients sont souvent corticosensibles 
mais parfois corticodependants. 

Asthme premenstruel 

C’est en fait une eventuality rare qui 
peut conduire cependant a des exacerba- 
tions iteratives. En cas de doute, le suivi 
attentif des variations du debit de pointe 
au cours de plusieurs cycles successifs 
en eliminant les facteurs confondants 
permet d’assurer le diagnostic. Il existe 
de nombreuses theories hormonales de 
l’asthme, mais, a l’heure actuelle, la rela- 
tive insensibility aux glucocorticoides 
des episodes les plus graves plaide en 
faveur d’interactions entre hormones 
sexuelles et glucocorticoides. Le facteur 
nucleaire NF-kB semble important dans 
la mesure oil son inhibition semble la cle 
de Faction anti-inflammatoire des gluco- 
corticoides. Un traitement par progeste- 
rone ainsi que l’utilisation d’agonistes de 
la LHRH (luteinizing hormone relea- 
sing hormone ) par voie generate ont ete 
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EMU Inflammation eosinophilique dans I’asthme. A) Dans les souches. B) Dans I’expectoration. 


rapportes, cependant les effets secondai- 
res et l’inconstante efficacite de ces atti- 
tudes therapeutiques incitent a la pru- 
dence dans leur utilisation, surtout a titre 
de tests therapeutiques. 

Les comorbidites associees sont des 
maladies chroniques coexistant avec la 
maladie initiale. Ce sont des eventualites 
souvent associees a l’asthme. Parmi les 
comorbidites associees aux exacerba- 
tions frequentes, on peut citer les infec- 
tions respiratoires a repetition, le reflux 
gastro-oesophagien, les troubles psycho- 
logiques et le syndrome d’apnees obs- 
tructives du sommeil. La sensibilisation a 
Aspergillus est un facteur de severite de 
l’asthme, et l’identification ainsi que la 
prise en charge adaptee d’une asper- 
gillose bronchopulmonaire allergique 
sont des facteurs d’amelioration de revo- 
lution clinique de l’asthme ; on peut 
cependant discuter de la classification 
nosologique de cette entite comrne 
comorbidite d’un asthme severe ou 
comme reel diagnostic differentiel. 
L’association entre l’asthme et le reflux 
gastro-oesophagien est complexe. Le 
reflux gastro-oesophagien est un facteur 
potentiel d’asthme incontrole, mais l’ab- 
sence frequente d’amelioration du 
controle de l’asthme, apres son traite- 


ment, laisse a penser que sa contribution 
a la perte de controle et a la severite de 
l’asthme est tres variable d’un patient a 
l’autre. La prevalence de l’obesite est 
croissante et a ete associee a un asthme 
mal controle, voire severe. De nombreu- 
ses etudes ont demontre qu’une perte de 
poids etait associee a un meilleur 
controle de l’asthme et une diminution 
de sa severite. Le lien entre l’obesite et 
l’asthme severe semble etre plus evident 
chez les femmes, et des influences hor- 
monales pourraient etre en jeu. Le syn- 
drome d’apnees du sommeil peut etre 
associe a l’asthme bien que son influence 
sur la severite de l’asthme ne soit pas 
completement etablie. II est interessant 
de noter que la cause de F amelioration 
du controle d’un asthme chez des 
patients cliniquement obeses apres une 
perte de poids reste a determiner : il s’a- 
girait d’une consequence directe de la 
perte de poids ou d’une amelioration du 
syndrome d’apnees du sommeil associe 
ou d’autres comorbidites. Par conse- 
quent, la reconnaissance des comorbi- 
dites est une composante essentielle de 
1’evaluation de l’asthme severe, mais l’im- 
pact de la prise en charge de ces affec- 
tions sur la severite de l’asthme reste a 
elucider. 


Phenotypes inflammatoires 

L’inflammation bronchique est une 
caracteristique etablie de Fasthme. Cette 
inflammation est generalement cortico- 
sensible. Elle sous-tend l’efficacite recon- 
nue des corticoides inhales, qui sont les 
traitements de choix de l’asthme. En 
effet, ils sont efficaces sur tous les crite- 
res cliniques, y compris la mortality et 
sur les fonctionnels respiratoires dont 
l’hyperreactivite bronchique. On a pu 
montrer que l’utilisation des corticoides 
entraine une diminution des eosinophiles 
tissulaires et de leur nombre dans l’ex- 
pectoration induite. Cependant, la relec- 
ture attentive des publications a permis 
de montrer qu’il existe une grande varia- 
bilite dans la presence de cette inflamma- 
tion chez des patients ayant un diagnostic 
clinique et fonctionnel respiratoire avere 
d’asthme. Ainsi, on a decrit des patients 
ayant le phenotype classique eosinophi- 
lique ; une eosinophilie de 3 % et au-dela 
decrit ce phenotype a partir de l’analyse 
de l’expectoration induite. A cote de ces 
patients, il existe des asthmatiques sans 
augmentation des granulocytes dans les 
voies aeriennes. Enfin, on a decrit des 
patients dont l’inflammation est consti- 
tute de polynucleaires neutrophiles. Ces 
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Mise au point 


PHENOTYPES DE L’ASTHME 


Traitements selon les phenotypes 


Uu 


Facteurs lies aux patients 


Comorbidites 

Observance 






Environ nement 
(facteurs favorisants) 
Allergie 
Travail 
Pollution 
Effort 

Medicaments 


Phenotypes 



Neutrophiles 


Eosinophiles 


Inflammation 


iaitiii;i*i Traitement selon les phenotypes. Par exemple selon le profil Clinique, fonctionnel, inflammatoire: 
asthme allergique reversible et eosinophilique = prediction et necessity d’un traitement par CSI et de 
mesures anti-allergiques. 


phenotypes inflammatoires semblent 
avoir des associations cliniques, fonction- 
nelles respiratoires et des histoires natu- 
relles differentes. 

Inflammation eosinophilique 

C’est le phenotype inflammatoire clas- 
sique de l’asthme allergique dans 
l’asthme leger a modere, pour lequel les 
corticoides inhales sont efficaces. L’eosi- 
nophilie est le plus souvent tissulaire 
(fig. 2) et beaucoup plus rarement syste- 
mique. L’inflammation eosinophilique est 
presente dans les voies aeriennes du 
« nez jusqu’aux alveoles » ; elle est asso- 
ciee a des anomalies de l’espace sous- 
epithelial bronchique, et de l’expression 
du TGF-P et des anomalies du metabo- 
lisme de l’acide arachidonique. L’inflam- 
mation eosinophilique des voies aerien- 
nes distales a ete associee a un asthme 
mal controle (symptomes nocturnes). 
Certains asthmatiques severes ont ce 
phenotype, ils sont moins corticosensi- 
bles, souvent corticodependants par voie 
generate, et pourraient repondre a des 
therapeutiques d’exception comme le 
mepolizumab (anti-IL5). Chez ces 
patients, la rhinosinusite, l’intolerance a 
l’aspirine et le debut tardif des sympto- 
mes sont des caracteristiques addition- 
nelles de ce phenotype d’asthme severe. 
L’inflammation eosinophilique peut etre 
appreciee de fagon non agressive par 
l’analyse cytologique de l’expectoration 
induite et par la mesure du monoxyde 
d’azote dans Fair expire bronchique. 
L’utilisation de cet examen est promet- 
teur pour adapter au plus juste le traite- 
ment par corticoides inhales. Ainsi, dans 
l’asthme modere a severe, un traitement 
associant l’analyse cellulaire de l’expec- 
toration induite aux parametres cli- 
niques et fonctionnels habituels a permis 
une reduction significative du nombre 
des exacerbations au cours de deux etu- 
des longitudinales bien conduites. 

Inflammation neutrophilique 

Elle est plus difficile a definir. II s’agit 
d’une definition fondee sur une augmenta- 
tion du nombre total des cellules de l’ex- 


pectoration induite avec plus de 55 % de 
polynucleaires neutrophiles viables. Cette 
inflammation est rencontree au cours 
d’exacerbations d’asthme tres graves sou- 
vent d’apparition tres rapide et evoluant 
d’un seul tenant vers l’asthme aigu grave 
(patients intubes ventiles en reanimation) 
ou les neutrophiles sont retrouves dans le 
lavage broncho-alveolaire. Ce phenotype 
est souvent rencontre chez des patients 
fumeurs, exposes a des polluants sur les 
lieux du travail ou lors d’infections virales 
ou bacteriennes. Au cours de l’asthme 
severe, ce phenotype est associe a un 
asthme de survenue tardive, avec un trou- 
ble obstructif intercritique et des lesions 
bronchiques tomodensitometriques. II est 
repute corticoresistant, les corticostero'i- 
des n’influencent pas la circulation des 
neutrophiles mais peuvent augmenter leur 
resistance a la mort programmee (apop- 
tose). On peut aussi soupgonner que les 
asthmatiques controles sous corticothera- 
pie par voie generale n’ont plus d’eosino- 
philes du fait de l’efficacite des traitements 
anti-inflammatoires qu’ils regoivent. Les 
neutrophiles sont peu presents dans les 
bronches, car leur circulation est plus 
rapide que celle des eosinophiles. Les taux 
d’IL8, cytokine chimiotactique et activa- 


trice, sont eleves dans les voies aeriennes 
des asthmatiques severes. Le role des neu- 
trophiles dans l’histoire naturelle de 
l’asthme necessite d’etre mieux compris et 
en particulier leur effet sur le declin de la 
fonction respiratoire observe chez les 
patients les plus severes. Les traitements 
specifiques de cette inflammation doivent 
etre evalues pour apprecier le role speci- 
fique de cette inflammation. 

Inflammation paucigranulocytaire 

On a decrit des patients qui n’ont pas 
d’inflammation granulocytaire. Ces don- 
nees sont principalement issues de l’ana- 
lyse de l’expectoration induite mais aussi 
des donnees des autopsies de patients 
decedes d’asthme aigu chez lesquels on 
ne notait pas d’inflammation mais des 
anomalies des structures bronchiques 
(muscle lisse) associees a des bouchons 
muqueux endoluminaux. Cette anaphy- 
laxie bronchique a ete associee aux acci- 
dents suraigus lies a l’allergie alimentaire. 
De fagon plus recente, des biopsies endo- 
bronchiques ont permis de retrouver ce 
phenotype associe avec des anomalies 
purement structurales chez des enfants 
asthmatiques difficiles. Le suivi longitudi- 
nal devrait permettre de montrer le deve- 


312 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 mars 201 0 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 










nir de ces patients enfants et adultes et 
l’absence definitive ou provisoire d’in- 
flammation bronchique. 

Phenotypes lies a la reponse 
aux traitements 

Les corticosteroides sont le traitement 
de reference de l’asthme. Un des objec- 
tifs du traitement de l’asthme demeure 
de conserver une fonction respiratoire 
aussi normale que possible tout au long 
de la vie du patient asthmatique. On 
pense habituellement que la diminution 
de l’inflammation bronchique pourrait 
prevenir la survenue d’une obstruction 
bronchique irreversible. Le probleme de 
la corticoresistance repose sur l’absence 
de definition claire. La definition le plus 
souvent enoncee repose sur 1’absence 
d’amelioration de 15 % du volume expi- 
ratoire maximal par seconde (VEMS) 
chez un asthmatique clairement identifie 
apres une cure de deux semaines de 
prednisone entre 30 et 40 mg/j. A partir 
de cette definition, plusieurs groupes ont 
trouve des anomalies biologiques cor- 
respondant a ces types de patients. Les 
ecueils cliniques sont representes par la 
non-observance au traitement, les for- 
mes frontieres avec les BPCO et les asth- 
matiques qui ont une obstruction bron- 
chique importante et dont la reversibilite 
aux therapeutiques proposees n’est plus 
aussi importante. La reponse a la cortico- 
therapie dans une population d’asthma- 
tiques non selectionnee est heterogene 
et fait apparaitre des phenotypes plus ou 
moins corticoresistants. 
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Les patients asthmatiques fumeurs, les 
patients obeses, les patients ayant une 
inflammation neutrophilique repondent 
moins bien a la corticotherapie inhalee ou 
par voie systemique. Chez l’asthmatique 
severe hypereosinophilique malgre un 
traitement pharmacologique optimal, 
l’utilisation de therapeutiques d’excep- 
tion, de type anti-IgE chez les patients 
allergiques, ou anti-IL5 chez les patients 
non allergiques, peuvent permettre une 
amelioration de la situation clinique et 
fonctionnelle respiratoire. L’utilisation 
des therapeutiques par des inhibiteurs de 
synthese ou des antagonistes de recep- 
teurs des sulfido-leucotrienes permet d’a- 
meliorer Fasthme d’exercice, en particu- 
lar chez les plus jeunes asthmatiques et 
chez certains patients, fumeurs, obeses 
ou ayant une intolerance a l’aspirine. II 
convient d’utiliser des contrats d’objectifs 
therapeutiques clairs quand on propose 
ces therapeutiques, particulierement 
pour les plus innovantes et les plus cou- 
teuses qui doivent rester 1’objet devalua- 
tions specialises successives. 

Utilite pratique de la connaissance 
des phenotypes de I’asthme 

II ne fait pas de doute que Fasthme est 
une maladie heterogene. En utilisant les 
differentes approches cliniques des fac- 
teurs favorisants, de l’inflammation et 
des comorbidites, une prise en charge 
therapeutique pragmatique peut etre 
envisagee (fig. 3). Ainsi on peut penser 
que le phenotype classique d’asthme 
d’apparition precoce, persistant leger a 


modere, allergique et eosinophilique 
chez un patient sans comorbidites 
devrait beneficier a court terme de fagon 
satisfaisante de la corticotherapie inha- 
lee seule ou associee pour obtenir un 
controle optimal selon les recommanda- 
tions. A l’inverse, les patients ayant un 
asthme severe tardif non allergique avec 
une obstruction bronchique persistante 
et un surpoids sont des candidats a une 
reduction de la consommation de 
corticosteroides et a la recherche d’une 
amelioration du controle en utilisant des 
therapeutiques innovantes. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Asthma phenotypes 

The phenotype is the result of the observable characteristics 
of a subject resulting from the interactions between a 
genotype and its environment. Phenotyping asthmatic 
patients is a current search to better capture the 
heterogeneity of this disease with potential overlaps with 
other chronic bronchial disease such as COPD. This aspect 
is crucial in severe asthma where important unmet needs 
are found. The criteria used to phenotype asthma are issued 
from current clinical, functional and pathophysiological 
findings. The defined phenotypes will take benefit from more 
focused therapeutical avenues. 

resume Phenotypes de I’asthme 

Le phenotype est defini le plus souvent par I’ensemble des 
caracteres observables chez un individu, resultant de 
I'interaction entre son genotype et les effets de son 
environnement. Le caractere heterogene de I 'asthme permet 
d’envisager ce syndrome comme « une collection de 
phenotypes differents » a partir d'une definition clinique 
commune. II est important de regrouper les patients 
asthmatiques par phenotypes pour mieux apprecier le 
diagnostic clinique de I'asthme et le differencier des autres 
bronchopathies chroniques. Cette demarche permet une 
meilleure approche pour envisager le futur des asthmatiques, 
la connaissance des mecanismes associes au controle et a la 
severite de I’asthme, et leur prise en charge therapeutique. 
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